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 塩アセチルト・ポ・ンの反応性について
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論文内容要旨
 第一章最近著者の1、嘱する研究室においてβ一ドラプリン(4一イソブ・ペニルト・ポ・ン)(1)
 をヒバ材精油中より分離し,これを過ギ酸々化についで過沃素緩々化することによって,従来合
 成rI勺に困難だつた4一アセチルトロボロン(II)が得られた.
 今まではトロボノイド化学に.おいては側鎖の反応を検討するための適当な原料が得にくかった
 ので,その反1、藤・性は主としてトロホロン核について行なわれて来ている.しかしこxに(II)が
 得られるようになったので,側鎖についての反応性を検討しうるようになった.そしてそれにつ
 いては現在研究が行なわれつ』あるが,その研究の…環として著者は(〔II)のアセ・∫一ル基と種々
 の試薬との縮合反応に主眼をおいてその反応性を検、1寸し.,さらに医学,生物学的な作用に興味が
 あると考えられる複素環を側鎖に有するト・ポ・ン類を合成することをEl的として研究を得なつ
 ～G〔卜』餅
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 その結果(II)と蓚酸ジエチルエステルとから好
 収量で1,3一ジケトンl11し壇)縮・合物(III)を1得ることが
 でき7さらにこれヵ・らでソオキ・り一ゾ'一ノレ,ビラゾー一・
 ル,アマリン環を側鎖に有するト・ホ・ン類を合成
 することができた.一・方(Ill)と0一アミノベンズア
 ルデヒドとからはキノリン環を側鎖にもったト・ポ・ンをサリシルアルデヒドとからはベンゾビ
 リリウムイオン誘導体を得ることがでぎた.そして以一ヒに得た化合物について種・やの反応性を検
 討することができた.
 さら1こヒパ材マ由に二ついて』1京劇・と'量る仁1フでノ)を夷索を得なL・,1泉料・1礁f呆グ)一・1」のとした.また1t、1)
 .!ゴよび(II)の安定性,1.二,三の1ヒ学性についても検討を〃Ilえた.その概要は次のようである・
 第二章(II)はクライセ'ン型の縮合反応を行なって4一シンナモでルトロボロンを与えること
 からアセトフニLノンの様な反応性を持つと考えられるので,蓚酸ジエ・■トルエステルその他二,三
 のエステル類との反応を試みた.エチルベンゾ'7㌧一トとの反応ではσ1)がII]「収される.また炭
 酸ジエチルを用いた場合も同様に(II)を回収する.ギ酸エチルの場合1よ反応生成物と考えられる
 物質を認めたが分離できなかった.蓚酸ジエナルエステルとの反応では好収率で縮合物(III)を
 与える.(III)は1う想通り側鎖に縮合した物質であることを赤外部吸収スペク!・ルより確認した.
 (III)をアルカリ処理すると容易に脱エトオキザリル反応が起って(II)になる.酸との反応で
 加水分解物(IV、を与え,(IV)は酸触媒のエステル化で(III)に反り,〃II熱すると(II)にな
 る.(III)の型の化合物は加熱すると脱一酉変化炭素反応をすることが知られているが,この反応
 を(III)に応用した反応では予想のβ一ケト酸エステル誘導体は得られなかった.さらに合成的
 な価値を有するβ一ケト酸型の化合物を得るために,(IV)を過酸化水素で脱カルボニル反応を行
 なって(V)を得ることができた.(V)を温和な条件でエステル化するとβ一ケ1・エステル(VI)
 を与える.(III)、溶よび(VI)は側鎖に活性メチレン基を持っているのでハロ'〆ン化アルキルに
 よるアルキル基の導汰を試みたが成功しなかった.(VI)に対しベヒマン反応を応用した処クマリ
 ン誘導体(VII)を得た。一方ト・ポ・ンにはフェノール性尋,考えることができることから,ト・
 ホ・ンおよびヒノキチオールに対してアセト酢酸工.スチルを1乍用させたが,反応生成物を分離精
 製できなかった.ホルムアルデヒドを(III)にf乍用させるとさらに側鎖の延長されたと考えられ
 る(VIII)が得られた.(VIII)のアルカリ処理によるラクトン環の開裂には成功しなかった.
 第三章(II)と1蓚酸ジエチルエステルとの反応によって得た(III)に一・般的なイソオキサゾー
 ル合成法すなわち塩基の存在でヒド・キシルアミンを作用させると(II)のオキシムを生ずる.
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 しかし酸性でヒド・キシルアミンをf乍用させることによってモノオキシム(IX)を得ることがで
 きた.(IX)を水酸化ナトリウムで処理するとイソオキサソ㌧一ルカルボン酸誘導体(X)を生じ,
 それをエステル化すると(XI)を得る.(XI)はまた(III)にヒドロキシルアミンを長時間反応さ
 せても得られる.(IX)のオキシムの位置については側鎖のσ位のカルボニルに反応した構造も
 考えられるが,赤外部吸収スペクトルおよび紫外部吸収スペクトルの検討ならびに第四・lltに述べ
 るようにγ一位のカルボニルがヒドラジン類と優先的に反応する事実から考えて,(IX)の構造を
 推定した.したがって(X)および(XI)はイソオキサゾール環の5一位に]・ロポロンのついた構
 造であることが、認められる.(XI)は難溶性のために反応性に乏しいが,ジアゾメタンでメチル
 エーテル(XII)を与え,それにシアン酢酸エステルを作用させるとアズレン誘導体(XIIDが得
 られた.
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 第四章(III)と各種ヒドラジン類との反応を試みた.ヒドラジンヒドラートで(XIV)を,
 フェニールヒドラジンで(XV)を,p-1・リルヒドラジンで(XVI)を,p一ブロムフェニールヒド
 ラジンで(XVII)を,セミカルバジッドで(XVIII)を与える.これらがピラゾール核を有して
 いることは,(XIV),(XV)の過マンガン酸カリ酸化でピラゾールー3,5一ジカルボン酸(XIX)
 を得たことによって証明された.なお(XIX)はアセチルアセ1・ンとヒドラジンヒドラートとに
 よってできた3,5一ジメチルピラゾールを過マンガン酸カリ酸化して得たものと一致した.(XV)
 を計算量1の過マンガン1駿カリで酸化した際には1一フェニールーピラゾール3,5一ジカルボン酸を得
 一9一
 た,(XV)のγ.L二一ル基の位置を決定するためにつぎのようなことを行なったがいずれも日的
 を達することはできなかった・すなわら脱エトオキシカルボニル化して構造を決定する方針で
 (XV)をアルカ劫]1水分解しカルボン酸(XX)を得て,これについて脱炭酸を行なったが成功し
 なかった.ついで(XX♪にシュミット反応を試み7ミノピラゾール誘導体を得ることができたが
 収量悪くつぎの反応を行なえなかった.
 しかし(XV)についての過マンガン酸カリ酸化を検討することによってフェニール基の位置
 を決定することができた.すな牙)ら炭酸カリの存在下過マンガン酸カリ酸化して(XXI)を得た.
 (XXI)を脱炭酸して(XXII)に.し,これを加水分解して(XXIII)が得られた.これはアセチル
 アーヒトンとフェニーノレヒド'ラジンとの反1、藤で生ずる1一フエ二一ルー3,5一ジメチソレビラゾーノレを過
 マンガン酸カリ酸化して得た1一フェ二一ルピラゾールー3,5一ジカルボン酸の脱炭酸によって生じ
 た1一フェニールピラゾー、ルー3一カルボン酸と一致した.このことから(XV)の構造は4一(3'一エト
 オキシカルボニルー1仁7エニールー5ノーピラゾリル)ト・ポ・ンであるわけである.第二章でのべた
 (VI)にフェニールヒドラジンを11F用させると,低収量でピラ:〆・ン誘導体(XXIV)を与える・
 (XIV)および(XV)についてト・ボ・ンとしての性質をみるために,二,三の反応を試みた.
 塩化P一トルエンスルホニルを作用させると,それぞれトシラート(XXV),(XXVI)を与える,
 ジアゾ.メタンでは(XXVII),(XXVIII)と(XXIX),(XXX)のメチルエーテルをそれぞれ与
 える.(XIV)のメチルエーテルにシアン酢酸エステルを作用させるとアズレン誘導体(XXXI)
 が得られ,これに・でソアミルナ・fトライトを1乍用させて脱アミノ化生成物(XXXII)を得た,
 (XXXII)を水酸1ヒカリウムで加水分解し脱炭酸を行なうとピラゾリルアズレン(XXXIII)を生
 ずる.(XIV)のメチルエーテルにグアニジソを作用させれば,1,3一ジアザアズレン誘導体が得
 られる。(XV)も同様に反応して,それぞれアズレン誘導体(XXXIV),1,3一ジアザアズレγ誘
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 導体(XXXV)を得る。
 酸は成功しなかった.
 (XXXIV)の脱アノ化反応では(XXXVI)を得るがその加水分解脱炭
 第五章芳香族アルデヒド類と(II)は縮合して4一シンナモイル1・・ポ・ン類を与えることが
 知られており,これの応用反応としてサリシルアルデヒドを塩化水素の存在下に反応させるとべ
 ンゾピリリウムイオン誘導体と考えられる(XXXVII)を生じた.さらに(XXXVH)よりアン1・
 シアン類の合成をはかったが,(XXXVII)は還元に抵抗して目的を達しなかった.同様に類似反
 応として。一アミノベンヅアルデヒドを用いるとキノリン誘導体(XXXVIII)が得られる.これ
 は過マンガγ酸カリ酸化によって,キナルジγ酸を与えることから,キノリン核を証明した.こ
 の反応の類似反応として知られるもので,イサチン,アンスラニール酸を用いる方法があるが,
 (II)に応用した場合にはいづれも目的物を得なかった.(XXXVIII)はジアゾメタンで油状のメ
 チルエーテル(XXXIX)を,塩化p一トルエンスルホニルでトシラート(XL)を,無水酢酸でア
 セタートを与える.
 (XXXIX)にシアン酢酸エステルを作用させるとアズレン誘導体(XLI)を生じイソアミナイ]・
 ライトの作用で脱ア1ノ化された(XLII)を得ることができた.さらに(XLII)を加水分解脱炭
 酸して5一(2なキノリ・レ)アズレン(XLIII)を得た.(XXXIX)にグアニジンを反応させると,
 図4
(1)
¢
OH
ロ
OHO
一
 一〇
グ
＼
70
 α＼〃OH＼
 +0 グNN
』
 〃＼!〃
(XXXVII)
/
ダ→α明珍
0
 曝
〃歎
 (XXX〉1[1)
↓
 モ
〃
N
鋲
 一〇
 ＼〃OTS
(XL)
!NH2
0
グ  N＼
 眠〃,
/OCH3
(XX×IX)
↓
N
)N>NH2
(XLIV)
OH
0
』
＼〃
N
 グ＼
、
〃
N
叙
(XLI)
1
COOEt
“NH2
グ
COOEt
 COOEし
グ
 ＼//
COOEt
(xLrl)
↓
7
 ＼/〃
(XLIII)
 曝
〃ぴ
(xLVD
、
〃
N
び
 (XL〉ll)
 一11一
 1,3一ジアザアズレン誘導体(XLIV)が,チオ尿素では,1,3一ジアザアズレン誘導体(XLV)が
 得られた.(XLV)は硝酸で処理すると5一(2'Kキノリル)一1,3一ジアザアズレンになる。
 トシラート(XL)を出発原料として5一(2'一キノリル)トロボロンの合成を試み、た.既知の事実
 から(XL)を液体アンモニアと処理したが結果は思はしくなく,アルコール性アγモニアで処理
 した場合に5一(2'一キノリル)一2一アミノトロポン(XLVI)を得ることができ,(XLVI)を加水分
 解して1-i的の5一(2ノーキノリル)トロボロン(XLVH)を得た.
 第六章この研究の原料の(II)をノ＼手する1、1的でその原料となるヒバ材油中の(1)1こつい
 て検索を行なった.また合せてヒバ材酒中の中性部,カルボン酸部,フェノール部.およびトロホ
 ロン部が抽出方法によってどう変るかについても予備的な検索を行なって反た.このことからつ
 ぎのようなことがわかる.従来水蒸気蒸溜して得ていたヒバ精油中に含まれる1・・ポ・ン部はイ∫
 t幾溶媒により抽日.1したもののト・ポ・ン部に比して甚だしく含信量が少い.アセトンにて抽出し
 た場合はトロボロン部の含有量は多くなるが,ベンビンに不溶な沈澱物を生じトロボロン部を精
 製するための処理のf数がかNるのが欠点である.地域的に見られる含有吊1の差は余り,認められ
 なく,また期待した新1・ロポノイド化合物は認められなかった..処.現した精油の成分比1、L第1、巽
 の如くである.
 表1
 中・i生油酸性油lI・・ポ・ン部'
 ベソゼソ抽出
(4369)
 .メタノ一一ル抽出※
(1749)
 二1ヒ奉火E日(かく蒸曳く鼻糞?留)
(5009)
 秋田(水蒸気蒸溜)
(5509)
 根扁材(アセトン抽出)
(7509)
3729
85.3%
1289
 73、6%
4829
96.4%
5009
90.9%
6379
84.9%
609
13.8%
339
19%
25.629
6.14%
5.29
3%
18.39
3.66%
199
3.46%
8.59
1.7%
99
L63%
809
10.7%
379
4.93%
 フェノール部カルボン酸部
229
5.68%
139
7.5%
3.79
0.74%
4.59
0.82%
319
4.13%
■
0
9
q
/
5
321
139
7.5%
4.359
0.87%
39
0.54%
129
L6%
 ※ベンゼン抽出した残渣をさらにメタノールて抽出した.
 %は原油に対しての比率である.
 (1)の工業的な処理過程における変化を調べた,アルカリには安定であるが,酸に、七っては
 9種類の物質に変化していることを認めた.その1つを取出すことに成功し.,分子式C20H2004
 のト・ボロン誘導体であることが判明レたが,その構造決定には至らなかった.このものは先に
 ヒバ材酒中から分離されたβ一ヒバニンと同一物であった.尚その他ジテルペン系のト・ポ・ン
 として,アスナリン,Ol一ヒバニンなどが知られているが,これらは(1)の酸処理による変化物
 の中に,相当するものが無いことを濾紙ク・マトグラフ法で確認した・
 (1)に対し過硫酸カリ酸化を行なうと,酸化生成物(XLVIII)が得られる.`XLVIIDはパ
 ラジウムー炭素を触媒として還元すると,5一ヒド・キシヒノキチオールに一・致することから5一ヒ
 ド・キシーβ一ドラプリンであることがわかった・(1)を酸性で過マンガン酸カリ酸化を行なった
 が反応生成物を取り出し得なかった.二酸化セレンの酸化では樹脂状化合物を与える.(1)のメ
 チルエーテルおよび(1)より誘導される9一ヒドロキシヒノキチオールについても同様の酸化を
 行なったがいづれも生成物を確認することができなかった.(1)に対しチオ尿素をp一トルエン
 スルホン酸の存在下で反応させるとチウ・ニウム塩(IL)を生ずる.これはアルカリ加水分解で
 一12一
 油状物(L)を与え,ジアゾメタンで油状のメチルエーーテル(LI)を与える.
 第七章(II)のメチルケトンの反応について検、1寸した結果を述べる.まづ(II)と青酸との反
 応では少量の反1、亡1生成物らしきものを認めたが分離できなかった.アミン類ともほとんど反応し
 ない.ケトン試薬とは反応してケトン誘導体を与える.その中フェニールヒドラゾンをフィッシ
 ャーのインドール合成をlfなう日的で6規定の酸とむII熱したところ,複雑な物質(LII)が得られ
 た.(LII)はト・ホ・ン特有の塩化鉄呈色があるが,(LII)をアルカリ性にして得られる(LIII)
 はもはや塩化鉄呈色はなく酸処理しても元の(LII)に.は戻らない.(LIIl).1・∫よび(LIII)は分析値
 および赤外線部吸収スペクトルから単一物でないと考えられる.一方ヒドラゾ'ンについて同様の
 処理を行なうと(II)になる.
 つぎに(II)のカルボニノの、甚と活性メチレンを有する化合物との反応を行なって見たが,いづ
 れも反応生成物は得られなかった.(II)に対するグリニ・い一ル反応は,臭1ヒフェ二一ルマグ卒
 シウムを使用した場合,脱水されたと思われる(LIV)を得た.リホーマスキイ反応またはダル
 ・ソ、Lン反応では,反応しない・二とがわかった.(1均ヴ)過硫酸カリ酸1ヒで酸化生成物しLV)が得
 られたが,史LV)は5一ヒドロキシー4一ア・lfチル!・・rHpンと考えられ.る.
 一13一
論文審査要旨
 青森産ヒバ材池中からドラプリンが取出され,これを酸化すると4一アセチルトロボロンが得
 られる.(野島Ij,高瀬,尾形,1957)本論文は4一アセチルトロポ・ンを原料として側鎖に複素環
 を有するト・ポ・ン誘導体を合成し,かつその性質に検討を加えたほか,合成原料としてのβ一ド
 ラプリンの性質についても述べており,七章よりなっている,
 著者はまず4一アセチルト・ポ・ンと蓚酸エステルとからβ一ジケ1・ン体,4一(ω一エトオキザリ
 ルアセチル)ト・ポ・ンを合成し,これから,β一ケトエスチル体に導き,クマリン環を側鎖に持
 つト・ボ・ンを合成した.またβ一ジケトン体と種々のケトン試薬とからオキサゾールおよびピ
 ラゾール環を側鎖に有するト・ボロン類も合成した.ついで,4一アセチルトロポ・ンとサリチル
 アルデヒドあるいは。一アミノベンズアルデヒドとの縮合で,ト・ポ・ンのべンゾピリリウム誘
 導体およびキノリン誘導体の合成を行った.牛アセチルト・ポ・ンのフェニルヒドラゾンから
 のFischer法によるインドール誘導体合成は成功しなかった、
 次に上に得られた複素環を側鎖に持つト・ボロン類のメチルエーテル,あるいはトシラートか
 ら種々のアズレン誘導体を合成した.また液体アンモニアでアミノト・ポン体になることから,
 これらの化合物はピリドト・ポ・ンなど複素環縮環ト・ポノイドとは異り,一般の単環体ト・ポ
 ノイドと同様の反応・1生を持つことを見出した.
 最後にこれらの合成原料となるβ一ドラプリンは熱および酸に不安定で種々の重合物を与え,そ
 のうちの一つはヒバ材油中から得られているβ一ヒ・{ニン(伊'東謙,1959)に一致することを確認
 した.
 従来側鎖に複素環を持つト・ボロン誘導体は殆んど合成が行なわれておらず,この分野の研究
 が遅れていたのであるが,こ.」にその研究の端緒が開かれたことはト・ボでド1ヒ学の今後の発展
 に大いに貢献するものである.
 本研究に対しての研究の態度およびその研究成果から判断して楠瀬哲弘は理学博士の学位を受
 ける資格あるものと判定する.
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